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松 萝 酸 活性 作用 机 理 及 其 + 物种 资源 研究 概况 


牛 东 玲  BHJALOS, yt, ^id. 白明 生 
(宁夏 大 学 生命 科学 学 院 ， 宁 夏 银川 750021) 
摘要 : 松 葛 酸 是 地 衣 中 分 布 最 广泛 ， 含 量 最 丰富 的 地 衣 酸 之 一 ， 因 早期 作为 抗生素 而 闻名 于 世 。 0 年 
来 ， 有 关 松 葛 酸 在 抗菌 、 抗 病毒 、 抗 肿瘤 等 方面 的 活性 作用 机 理 不 断 有 新 的 突破 。 ws 
过 影响 细菌 生物 膜 的 形成 、 抑 制 细菌 及 病毒 RNA 和 DNA 的 合成 从 而 达到 抑制 细菌 和 病毒 的 目的 ， 通 过 
诱导 肿瘤 细胞 程序 性 凋 亡 及 抑制 肿瘤 细胞 DNA 的 合成 等 途径 ， 达 到 杀 死 肿瘤 细胞 的 效果 ， 并 且 松 葛 酸 还 
迁移 的 能 力 。 但 与 此 同时 ， 松 葛 酸 作为 减肥 营养 补充 剂 而 引发 肝 细 胞 线粒体 功能 障碍 ， 
进而 导致 肝脏 损伤 的 作用 也 日 益 受到 了 科学 界 的 关注 。 为 更 好 的 把 握 松 葛 酸 资源 研究 开发 的 方向 ， 本 文 对 
j 抗菌 、 抗 病毒 、 抗 肿瘤 等 活性 方面 的 作用 机 理 及 肝脏 毒 方面 的 研究 进行 了 归 
的 
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E 目 前 ， 松 葛 酸 在 隶属 于 35 个 属 的 种 里 被 报道 有 分 布 ， 其 中 大 多 数 是 枝 状 地 衣 ， 甚 次 为 叶 状 地 衣 ， 壳 
状 地 衣 只 有 个 别 种 里 有 。 该 文 也 对 目前 已 报道 的 含有 松 萝 酸 的 属 种 及 有 关 影 响 松 萝 酸 含量 的 环境 因子 的 太 


完 进 行 了 全 面 的 梳理 ， 以 期 为 富 含 松 葛 酸 的 优良 种 质 资源 的 发 气 和 开展 后 续 活 性 作用 研究 需要 面 对 的 松 葛 
酸 种 质 资源 问题 提供 理论 帮助 。 
关键 词 : 抗 肿瘤 活性 ， 肝 脏 毒 作用 ， 作 用 机 理 ， 地 衣 ， 松 葛 酸 资源 
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usnic acid 


NIU Dongling” , HU Lifang, MA Qian, SHI Jing, BAI Mingsheng 

(Life Science School, Ningxia University, Yinchuan 750021, Ningxia, China) 
Abstract: Usnic acid is one of the most widely distributed and the most abundant compounds in 
lichens, it is rather well known as the antibiotic in the early stage. Due to its availability and easily 
isolated from many lichen species, many aspects of biological activity have been discovered.In the 
past 20 years, research reports on the active mechanism of usnic acid in antibacterial, antiviral, 
anticancer and other aspects have been keeping up with new breakthroughs. Research revealed 
usnic acid had antibacterial and antiviral effects by inhibiting biofilm formation of bacteria and 
synthesis of RNA and DNA, and usnic acid could kill tumor cells by inducing programmed 
apoptosis and inhibiting synthesis of DNA of tumor cells, furthermore, usnic acid had an ability of 
inhibiting tumor cell migration. But usnic acid as nutritional supplements for weight loss was 
found to trigger mitochondrial dysfunction in liver cells, and then to lead to liver damage, which 
has been paid more and more attention in the scientific community. In order to grasp the domestic 
and external research trends of usnic acid resources development, this paper focuses on a 
comprehensive analysis on antibacterial, antiviral, anticancer action mechanism and liver toxicity 
researches of usnic acid around the last two decades. To date, lots of lichen species subordinate to 
about 35 genera have been found to contain more or less usnic acid, most of these species with 
usnic acid are fruticose lichens, followed by folicose lichens, only very rare cruticose liches are 
found to contain usnic acid. Research reports on genera and species resources rich in usnic acid 
have been sort out comprehensively, and environmental factors affecting the content of usnic acid 
have been also summarized in detail in order to provide a theoretical basis for the discovery of 
potential resources rich in usnic acid and for solving the raw material problem needed for further 
study of activity. 


Key words: anticancer activity, liver toxicity, active mechanism, Lichen, usnic acid resources 
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Hh iEHEAEAEBS CTGEBDBEIBTOPAD MERER RRAK 形成 的 一 个 稳定 的 菌 藻 互 
利 共 生体 ， 地 衣 体 就 相当 于 一 个 复杂 的 生态 系统 (Lumbsch，1998)。 其 中 ， 地 衣 型 共生 菌 起 
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着 主导 性 的 作用 ， 其 在 地 衣 体 内 合成 了 一 类 为 地 衣 所 特有 的 缩 酚 〈 羧 ) 酸 类 化 合 物 ， 这 些 
化 学 成 分 往往 积累 在 地 衣 体 特定 部 位 的 皮层 或 髓 层 中 ， 起 着 重要 的 生态 功能 (Nybakken & 
Gauslaa, 2007)。 截 至 目前 ， 这 些 次 生 代谢 产物 对 地 衣 共 生体 的 生存 和 生长 起 到 怎样 的 生 
态 作 用 ， 我 们 还 知之 甚 少 。 但 是 大 量 的 实验 研究 已 经 证 明 ， 地 衣 体 内 的 这 些 次 生 代谢 产物 
对 其 它 生 物 (动物 和 植物 ) 具有 多 方面 的 生物 活性 和 生理 功能 ， 己 在 日 党 用品、 天 然 染 
料 、 保 健 品 及 药物 中 得 到 了 广泛 的 应 用 (Molnar & Farkas, 2010) 。 
其 中 ， 松 更 酸 是 被 研究 的 较为 全 面 和 应 用 比较 广泛 的 化 合 物 之 一 。 它 是 一 种 三 茶 并 号 
喃 类 化 合 物 。 最 早 是 由 一 位 德国 的 科学 家 W. Knop 在 1844 年 分 离 得 到 ， 并 于 1933-1937 年 
被 人 工 合成 (Alahmadi, 2017)。 在 自然 界 中 ， 松 葛 酸 存在 两 个 对 映 异 构 体 ， 化 学 性 质 稳定 
易 深 于 氯仿 ， 难 溶 热 乙 醇和 水 。 在 不 同 的 有 机 溶剂 中 ， 松 葛 酸 呈现 出 不 同 的 结晶 形态 ， 如 
在 丙酮 溶液 中 呈现 黄色 和 斜 方 棱柱 结晶 ， 在 氯仿 乙醇 混合 液 或 者 茶 溶 液 中 则 呈 针 多 结晶。 E 
般 认 为 松 葛 酸 仅 限 出 现在 地 衣 体 内 ， 是 由 地 衣 共 生 菌 产生 的 次 生 代谢 产物 ， 但 也 有 报道 在 
植物 致 病 真 菌 和 非 地 衣 型 子 吉 菌 中 分 离 到 了 松 葛 酸 (Bondarenko et al, 1969; Sassa & 
Igarashi，2014)。 由 于 松 葛 酸 在 地 衣 中 分 布 广泛 ， 并 且 易 于 分 离 纯化 。 因 此 自问 世 后 ， 转 
绕 松 葛 酸 开展 了 一 系列 的 生物 活性 研究 ， 发 现 该 化 合 物 在 抗 氧化 、 抗 细胞 增殖 及 细胞 毒 、 
抗菌 、 抗 病毒 、 抗 炎 等 方面 均 具 有 显著 的 活性 作用 (Alahmadi, 2017). A 21 世纪 以 来 ， 
国外 研究 者 逐渐 将 研究 热点 转向 松 莫 酸 活性 作用 机 理 研究 。 国内 相 比 而 言 ， 研 究 工 作 还 主 
要 集中 在 松 葛 酸 的 活性 作用 ， 其 作用 机 理 。 伴 随 着 松 葛 
N 酸 的 活性 开发 及 应 用 ， 跟 随 而 来 的 就 是 其 资源 的 获取 和 生产 问题 。 本 文 拟 就 近 二 十 年 来 国 
co 内 外 在 松 葛 酸 几 个 主要 热点 活性 作用 机 理 及 物种 资 道 作 一 系统 回顾 ， 以 期 
y» 为 开展 国内 松 葛 酸 下 一 步 的 研究 提供 一 定 的 思路 。 
e 2. 松 葛 酸 的 活性 作用 机 理 
2.1 抗菌 活性 作用 机 理 
松 葛 酸 的 抗菌 作用 研究 历史 久远 ， 在 第 一 次 世界 大 战 期 间 就 被 作为 一 种 有 效 的 抗生素 
得 到 了 广泛 的 应 用 。 进 入 二 十 一 世纪 以 来 ， 松 葛 酸 的 抗菌 活性 依然 是 科学 家 们 关注 的 焦 
一 点 ， 并 在 探讨 其 抗菌 功效 的 同时 也 致力 于 对 其 抗菌 机 理 的 研究 。Safak 等 (2009) 研究 发 现 
c2 由 Usnea dasypoga 中 分 离 得 到 的 松 葛 酸 具 有 抑制 引起 胃 溃 疡 的 幽门 螺旋 杆菌 的 活性 ， 并 且 
人 随 着 松 葛 酸 浓度 的 增 大 ， 其 抑 菌 活性 呈 相 关 性 增长 ， 而 且 松 葛 酸 与 克拉 霍 素 有 协同 抑 菌 的 
效果 。 研 究 揭示 松 蔓 酸 抑制 革 兰 氏 阳 性 菌 的 机 理 主要 是 通过 抑制 RNA 和 DNA 的 合成 来 发 
SC 挥 作 用 (Maciag-Dorszyftska et al，2014)。 而 松 葛 酸 对 于 白色 念珠 菌 的 抑制 作用 ， 则 主要 是 
f... 通过 降低 菌 膜 表 面 多糖 的 积聚 ， 降 低 生 物 膜 的 厚度 ， 从 而 抑制 白色 念珠 菌 生物 膜 的 形成 ， 
c 达到 抑制 白色 念珠 菌 的 效果 (Nithyanand et al, 2015). Hic. Usnea subfloridana 中 分 
r= 离 得 到 的 L-(61)- 松 葛 酸 主要 是 通过 破坏 金黄 色 酿 脓 葡萄 球菌 的 生物 膜 来 抑制 其 毒性 作用 ， 
并 在 剂量 为 10002mg/kg 体重 范围 以 下 ， 松 葛 酸 对 实验 小 鼠 的 肝脏 没有 任何 损伤 和 不 利 的 影 
响 (Gupta et al，2012)。 进 一 步 的 研究 揭示 松 葛 酸 可 以 多 靶 点 抑制 金黄 色 酿 肪 葡萄 球菌 生物 
膜 的 形成 ， 进 而 抑制 其 结合 到 寄主 基质 结合 蛋白 上 ， 因 此 研究 者 们 认为 松 葛 酸 有 望 被 开发 
作为 圳 性 纤维 化 感染 疾病 治疗 的 先导 化 合 物 (Pompilio et al，2016)。 
2.2 抗 病 毒 活 性 作用 机 理 
松 柬 酸 对 抗 病毒 的 作用 机 制 研究 证 明 松 萝 酸 对 小 鼠 多 瘤 病毒 的 增殖 具有 潜在 的 抑制 作 
用 ， 其 作用 方式 主要 是 通过 大 量 抑 制 RNA 的 转录 ， 间 接 抑制 了 病毒 DNA 的 复制 ， 从 而 达 
到 抑制 病毒 的 目的 (Campanella et al，2002)。 研 究 也 表明 ， 松 葛 酸 的 对 映 异 构 体 及 其 衍生 物 
对 于 流感 病毒 A(HINI)pdm09 的 活性 作用 存在 差异 ， (-)- 松 葛 酸 的 抗 病毒 活性 高 于 GO- 
松 葛 酸 。 但 是 当 松 葛 酸 的 化 学 结构 被 修饰 后 ， 二 者 的 活性 作用 却 发 生 了 反 转 ，(C+) - 松 萝 酸 
的 抗 病 毒 活 性 高 于 (-)- 松 更 酸 ， 对 于 这 种 活性 作用 的 反 转 机 制 还 有 待 进一步 开展 深入 研究 
(Sokolov et al, 2012). 
2.3 抗 肿瘤 活性 作用 机 理 
近年 来 ， 松 葛 酸 在 体外 抗 多 种 瘤 细胞 系 的 潜力 和 抗 况 机 理 不 断 被 发 据 。 孝 凯 华 等 
(20150 曾 对 松 葛 酸 抗 肿 瘤 的 作用 进行 了 综合 报道 ， 本 部 分 在 其 报道 的 基础 上 进一步 完善 
补充 了 新 的 研究 数据 。 研 究 显示 松 葛 酸 可 以 显著 抑制 H22 肿瘤 细胞 的 生长 和 血管 生成 ， 抑 
制 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF〉 和 碱 性 纤维 母 细 胞 因子 (bFGF) 的 表达 以 及 人 脐 静 脉 内 皮 细 
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托 利 亚 地 区 被 作为 民间 药 ， 用 于 治疗 胃 演 疡 。 
模型 追踪 实验 结果 发 现 主 要 是 长 松 葛 中 的 松 葛 酸 对 大 鼠 骨 溃疡 
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et al, 2014; Jinetal, 2008). 
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在 美国 ， 含 有 松 葛 酸 的 粗 提 物 或 者 纯 的 松 葛 酸 
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2015). 


因此 ， 松 葛 酸 是 否 应 继续 作为 减肥 


疗 中 的 安全 剂量 范围 也 需要 i 


3. 松 更 酸 物种 资源 的 研究 
松 葛 酸 最 早 是 在 1843 年 由 树 花 属 (Ramalina) 和 松 萝 属 (Usnea) 中 提取 得 到 。 现 在 已 


知 的 含有 松 葛 酸 的 属 主要 有 石 营 属 (Cladonia) , W#a (Usnea) , 茶 渍 


ie (Ramalina) , mI Xe CEvernia) ,黄梅 家属 ( Xanthoparmelia ) , 梅 衣 属 
属 〈(Alectoria)， 赤 星 衣 属 (Haematomma)， 岛 衣 属 (Cetraria) 等 ， 特 别 是 


在 石 蕊 属 和 松 萝 属 合 量 较为 丰富 。 松 更 酸 是 这 几 个 属 区 别 于 其 它 


(Parmelia) , WR 


膳食 补充 品 而 受到 了 普遍 的 质疑 ， 
步 深 入 研究 后 被 明确 。 


Y 


mH HUBRIEZ —, HE 


其 在 临床 治 


= (Lecanora) , Bj 


这 几 个 属 在 系统 发 育 中 亲缘 关系 较 远 ， 松 萝 酸 在 整个 系统 发 育 过 程 中 也 表现 出 不 稳定 性 ， 


很 容易 在 种 的 发 育 进程 ， 
同 的 属 种 应 辩证 的 看 待 ， 不 能 一 概 而 论 。 但 这 也 从 另 一 个 侧 


的 生长 和 生存 具有 和 
性 地 保留 了 下 来 。 


的 一 些 属 种 ! 


出 现 反 复 的 现象 。 因 此 ， 关 于 松 葛 酸 在 分 类 学 上 的 价值 ， 对 于 不 


要 生态 学 价值 的 一 类 化 合 物 ， 因 


根据 对 文献 的 统计 ， 随 着 近年 来 人 们 对 不 同类 群 化 学 成 分 的 研究 ， 发 了 


看 说 明 ， 松 葛 酸 一 定 是 对 地 衣 
而 在 历史 的 演化 进程 ! 


， 被 机 体 选择 


见 松 葛 酸 在 其 它 
也 有 分 布 ， 主 要 属 有 Dimelaena, Everniopsis, Flavoparmelia, Flavopunctelia, 


Halecania, Hypotrachyna, Leprocaulon, Psiloparmelia 和 Relicina 。 在 一 些 种 中 如 
Arctoparmelia centrifuga, Biatora pallens, Canoparmelia ecaperata ， C. concrescens ， 
Caloplaca carphinea, C. limitosa, C. cuyabense, C. stenospora, Cetraria nivalis, Cladina 
uncialis, | Flavocetraria nivalis, Haematomma ochroleucum, Hypotrachyna sinuosa, Karoowia 
saxeti, Rhizoplaca melanophthalma, Melanelixia fuliginosa, M. fuliginosa, M. elegantula, M. 
exasperata, M. olivacea, M. septentrionalis, Megalospora austropacifica, M. galapagoensis, 
Neuropogon sp., Parmotrema delicatulum, Psora rubiformis 也 报道 含有 松 葛 酸 (Blanco et al, 
2006; Eifler-lima et al, 2015; Grube & Winka 2002; Leavitt et al, 2011; Mcevoy et al, 2006; 
Miadlikowska et al, 2014; Zhang et al, 2016; 刘 栋 等 2014). SE AR, 松 葛 酸 在 各 种 生长 习性 的 
地 衣 中 均 有 分 布 ， 包 括 核 状 地 衣 ， 叶 状 地 衣 及 壳 状 地 衣 ， 物 种 资源 丰富 。 但 大 量 分 布 主要 
集中 在 枝 状 地 衣 ， 其 次 为 叶 状 地 衣 ， 在 壳 状 地 衣 类 型 中 只 是 零星 分 布 于 个 别 种 中 。 对 于 松 
葛 酸 在 属 种 中 的 分 布 是 否 存在 某 种 内 在 的 决定 因素 ， 还 有 竺 进一步 开展 研究 。 

在 不 同 地 区 ， 不 同 的 属 和 种 中 ， 松 葛 酸 在 地 衣 体 内 六 会 量 差异 较 大 。 Duman 等 对 分 布 
在 土耳其 Anatolia 地 区 地 衣 的 研究 发 现 ， 当 地 的 地 衣 体 内 松 葛 酸 的 含量 可 达到 干 重 的 
6.49%, WE CRhizoplaca) 中 松 葛 酸 的 含量 约 有 干 重 的 496, 树 花 属 Rand 中 松 
葛 酸 的 含量 约 有 3.23% (Duman er al. 2008). ee en BU TERI ( Usnea 
longissima) 中 松 葛 酸 含量 达到 5.66% 《〈 杨 东升 等 ，2007)。 曾 有 报道 从 新 疆 天 山地 区 采集 
的 中 国 树 花 (Ramalina sinesis) MAAT (Cladonia cornutu) FP 3l fps 25 RE EE) pik z) 
了 18.329558 26.95 多 《〈 吐 尔 干 妃 义 : 吐 尔 逊 等 ，2010;， 热 衣 木 . 马 木 提 等 ，2010)。 松 葛 酸 在 
地 衣 体 内 含量 的 变化 除了 与 属 种 有 密切 关系 外 ， 还 与 季节 更 迭 、 海 拔 、 降 雨量 及 温度 等 
密切 的 关系 。 在 晚 春 和 夏 初 ， 分 布 于 南半球 Patagonian heathland 的 Flavocetraria nivalis 体 
内 的 松 荔 酸 含量 达到 最 高 水 平 ， 约 为 干 重 的 8 多 ， 在 秋冬 季 则 含量 较 低 。 松 葛 酸 含量 的 这 
种 季节 变化 显然 是 与 环境 因子 如 太阳 辐射 、 温 度 条 件 等 密切 相关 ， 在 春 夏 季节 ，UV-B 的 
辐射 是 最 大 的 ( Bjerke et al，2005)。 研 究 也 证 实 自然 界 中 紫外 线 会 诱导 松 葛 酸 的 合成 和 积 
A, UV-B FAJA Cladonia spp. 及 Xanthoparmelia stenophylla 在 皮层 重新 合成 松 葛 酸 ， 
而 松 萝 酸 有 吸收 UV-B 的 功能 ， 显 然 松 葛 酸 的 产生 与 自身 的 应 激 反 应 有 关 ， 产 生 松 葛 酸 可 
以 防止 UV-B 对 地 衣 体 的 伤害 ， 具 有 光 屏 蔽 的 作用 (BeGora & Fahselt 2001; Bjerke et al, 
2002, McEvoy et al, 2006)。 在 尼泊尔 卡 斯 基地 区 分 布 的 Parmelia flexilis 体内 松 葛 酸 含量 与 
分 布 区 的 海拔 高 度 呈 明显 负 相关 关系 ， 降 雨量 也 对 该 种 体内 的 松 葛 酸 含量 产生 了 一 定 的 影 
啊 ， 高 降雨 量 地 区 松 葛 酸 的 含量 较 低 (Neupane et al, 2017) 。 随 着 全 球 气 候 的 变 暧 ， 地 衣 体 
内 与 碳 代 谢 相 关 的 一 些 次 生 代 谢 产 物 可 能 也 会 受到 一 定 程度 影响 。 模 拟 实 验 显 示 ， 
Cladonia stellaris 体内 的 松 葛 酸 随 气 候 箱 中 温度 升 高 44C， 其 含量 增加 了 31% (Asplund et 
al, 2017) 。 松 葛 酸 的 这 种 变化 有 可 能 反 过 来 又 影响 到 该 物种 生态 功能 方面 的 作用 。 
4. 结 论 

松 葛 酸 自 二 战 末 开始 被 关注 ， 直 到 目前 在 活性 研究 方面 依然 不 断 涌现 出 的 研究 成 果 ， 
也 进一步 说 明 松 萝 酸 是 极 具 开发 潜力 和 开发 前 景 的 一 个 天 然 先导 化 合 物 。 但 是 ， 其 在 应 用 
中 出 现 的 肝脏 损伤 等 副作用 ， 要 求 要 进一步 更 深入 地 开展 有 关 松 葛 酸 作用 机 理 的 研究 ， 进 
而 确定 松 葛 酸 的 安全 使 用 范围 及 为 下 一 步 开 发 高 效 低 毒 的 松 葛 酸 药物 提供 帮助 。 

前 ， 随 着 对 自然 界 中 地 衣 新 物种 的 不 断 发 现 和 认识 ， 含 有 松 葛 酸 的 地 衣 资 源 也 在 不 
断 地 被 揭示 ， 许 多 含有 松 葛 酸 的 地 衣 资 源 已 被 开发 成 松 葛 酸 粗 提 物 或 松 葛 酸 纯 品 ， 并 在 保 

品 及 药物 等 方面 得 到 应 用 。 但 是 ， 由 于 地 衣 生 长 缓慢 的 特性 以 及 自然 状态 下 代谢 产物 的 
氏 产 率 ， 导 致 无 法 商业 化 从 自然 资源 中 大 量 获 取 松 葛 酸 。 因 此 ， 要 想 更 好 的 开发 利用 松 葛 
酸 ， 为 人 类 所 用 。 一 方面 需要 继续 深入 开展 大 范 围 、 多 物种 体内 松 葛 酸 含量 水 平 影响 因素 
水 平 及 机 理 研 究 ， 另 一 方面 则 需要 探索 利用 生物 技术 的 手段 ， 从 含有 松 葛 酸 的 地 衣 资 源 中 
优选 资源 优势 种 ， 开 展 在 可 控 条 件 下 获取 松 葛 酸 的 研究 。 


ET 
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